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L es etudes observationnelles de type serie de cas, etude 
transversale ou ecologique, ainsi que les etudes cas- 
temoins sont considerees comme des etudes de plus 
faible niveau de preuve scientifique que les etudes de cohorte et 
surtout les etudes experimentales de type essai clinique. 

Les etudes observationnelles s’opposent aux etudes experi- 
mentales (ou interventionnelles), car il n’y a pas de controle de 
I’exposition des patients dans ce type d'etude. 

Au cours des etudes observationnelles, le role de I’investiga- 
teur est d’observer la distribution d’un evenement et d’evaluer la 
relation qui peut exister entre une exposition et une maladie ou 
un evenement de sante. 

Au cours des etudes interventionnelles, une exposition - en 
general un traitement medicamenteux mais possiblement une 
intervention de prevention, un acte diagnostique ou une autre 
exposition - est mise en relation avec la survenue d’un evene- 
ment, qui est le plus souvent une maladie (mais pas seulement). 

Les etudes observationnelles peuvent avoir un but descriptif, 
leur objectif est alors de decrire la distribution d'une maladie d'in- 
teret ou d’un evenement selon le lieu, le temps et les caracteris- 
tiques des personnes ; et un but analytique (synonyme d’etiolo- 
gique ou explicative), leur objectif est alors d’associer une 
exposition avec une maladie, d’etablir ou de fortement suggerer 
un lien causal. Dans les lignes qui suivent, I’evenement considere 
est la survenue d’une maladie. 

Ces etudes ont souvent contribue de maniere importante a la 
formulation d’hypotheses etiologiques qui ont ensuite ete 
testees. Pour exemple, la decouverte du debut de I’epidemie de 
sida a ete detectee - entre autres - par la mise en evidence de 


pneumopathies a Pneumocystis jiroveci chez 4 hommes sains 
sans facteur de risque particulier a I’epoque 1 ; ce type d’etude 
observationnelle ne comportait pas de groupe comparatif, mais a 
permis de reveler un syndrome d'immunodeficience inhabituel. 
Les etudes cas-temoins de Doll et Hill publiees en 1950 et 1952 
ont permis d’observer la relation entre consommation de tabac 
et cancer du poumon, et de quantifier cette association en met- 
tant en evidence une augmentation de risque de cancer du pou- 
mon importante liee a la consommation de tabac 2 ' 3 . Une etude 
ecologique a permis d’analyser la correlation entre variables de 
pollution atmospherique ou socio-economiques et mortalite par 
cancer 4 . 

Ainsi les differents types d’etudes citees ont permis de reveler 
un phenomene nouveau et majeur dans le premier cas, et de for- 
muler des hypotheses etiologiques dans les deux autres cas. 
Ces etudes sont essentielles, puisqu’elles se situent en premiere 
ligne des etudes epidemiologiques observationnelles, et bien en 
amont des etudes experimentales. Elies ont une methodologie, 
des avantages et des limites propres qu’il est important de 
connaTtre pour apprecier la valeur et I’impact des resultats et 
pouvoir en critiquer les conclusions le cas echeant. 

Nous aborderons successivement ces aspects concernant les 
series de cas, les etudes ecologiques, les etudes transversales 
et les etudes cas-temoins. 

Ce classement est celui classiquement utilise comme celui du 
niveau de preuve de ces etudes, les premieres presentees etant 
a plus faible niveau de preuve (niveau 4 selon la Haute Autorite de 
sante [HAS]) et la derniere a plus haut niveau de preuve (niveau 3 
selon la HAS) 5 ' 6 . 
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Series de cas 

La serie de cas est une suite directe de I’observation medicale 
des patients. Elle se definit comme la description des caracteris- 
tiques de patients repondant a la definition de cas issus d’une 
population de patients donnee sans groupe comparatif. Ce type 
d’etude n’est pas considere comme entrant dans le champ de 
I’epidemiologie « causale ou explicative ou etiologique », car 
aucune hypothese n’est posee a priori, et le plus souvent il est 
difficile de tenir compte de biais ou de facteur de confusion lors 
de la description. Des conclusions hatives de ces etudes peuvent 
aboutir a des erreurs {v. encadre 1 ). Cependant, les series de cas 
peuvent etre utiles dans le cas de maladies rares, nouvelles ou de 
presentation clinique inhabituelle. 

Le plus souvent, il est possible de realiser ulterieurement une 
etude d'un autre type a plus haut niveau de preuve. Sinon, il 
convient de rester prudent sur une relation potentielle entre un 
facteur de risque ou protecteur et la maladie decrite. 

Etudes ecologiques 

La particularity des etudes ecologiques est que I’unite d’obser- 
vation est un groupe ou un agregat d'individus. Les groupes 
peuvent se situer a differents niveaux : hopitaux, villes, regions, 
pays ou autres. Les deux informations indispensables sont I’ex- 
position moyenne et I’occurrence (incidence, mortality ou autre) 
de la maladie etudiee dans chaque unite geographique conside- 
ree dans I’etude. L’ analyse porte principalement sur la correlation 
entre cette exposition et I’occurrence de la maladie. 

Les principaux avantages des etudes ecologiques sont 
qu’elles sont relativement peu onereuses, car elles peuvent etre 
realisees avec des donnees aisement accessibles, et permettent 
ainsi de generer des hypotheses etiologiques dans un temps 
court. Cependant, I’exposition etudiee est une valeur moyenne 


2 Exemple de biais ecologique 
dans une etude ecologique 

Un exemple historique de biais ecologique est la relation 
lineaire observee a la fin du xix e siecle par le sociologue 
Durkheim entre le taux de suicide et la proportion de 
personnes protestantes par pays dans une etude ecologique' 1 ). 
Cette observation ne signifiait pas que le risque 
individuel de suicide etait superieur chez les personnes 
protestantes mais que le risque de suicide etait superieur 
dans les pays a forte proportion de protestants, du a un certain 
nombre d’autres facteurs. Les taux de suicide etaient aussi 
plus eleves chez les personnes d’autres religions egalement 
dans ces pays. D’autre part, il est difficile, voire impossible, 
de controlerles facteurs de confusion comme I’age ou le sexe 
au moment de I’analyse des resultats. 

Reference 

(1) Durkheim £ Le suicide. Paris : PUF. 


de I’exposition dans la population de I’etude et peut ne pas 
refleter I’association individuelle entre I’exposition et la maladie 
etudiee. On peut alors observer une fausse association, plus 
connue sous le terme de biais ecologique {v. encadre 2). 

Ces etudes peuvent ainsi suggerer des associations entre 
exposition et maladie, a explorer en detail dans des etudes indivi- 
duelles de type cas-temoins ou cohorte. Plus recemment, des 
methodologies ont ete developpees pour prendre en compte 
a la fois des donnees individuelles et des donnees ecologiques 
(environnement, milieu socioculturel, organisation des soins, etc.) 


i Exemple de serie de cas 


Dans le cas de la question de I’association 
entre exposition au vaccin contre le virus 
de I’hepatite B et survenue de maladies 
demyelinisantes, une serie de cas (1) 2 3 chez 
des patients prealablement vaccines contre 
le virus de I’hepatite B comportant 25 sujets 
avait ete observee et pouvait suggerer un lien 
entre ces deux evenements. Cependant, 
aucune association n’a ensuite ete retrouvee 
dans une etude cas-temoins® comportant 
192 femmes atteintes de sclerose en 


plaques et 645 terrains, I'odds-ratio (OR) 
etait de 0,9 (intervalle de confiance [1C] 
a 95 % : 0,5-1 ,6) et actuellement cette 
vaccination ne constitue pas un facteur 
de risque reconnu de sclerose en plaques. 
L’observation initiale suggerait done une 
hypothese qui a ete refutee, notamment 
dans une revue systematique des etudes 
observationnelles publiee en 2003 qui 
n’a pas retrouve dissociation entre vaccin 
contre I’hepatite B et sclerose en plaques. 


References 


(1) Gout O, Theodorou I, Liblau R, 

Lyon-Caen O. Central nervous system 
demyelination after recombinant hepatitis B 
vaccination: report of 25 cases. 
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dans des analyses multiniveaux visant a expliquer les etats de 
sante par ces donnees individuelles et contextuelles (v. encadre 3). 
Ces investigations entrent aussi dans le champ des etudes eco- 
logiques. 

Etudes transversales 

Une etude transversale est une etude qui inclut toutes les per- 
sonnes d’une population ou un echantillon representatif de ces 
personnes [v. encadre 4). II peut s’agir de malades et de non- 
malades a un moment donne, et I’objectif est alors de decrire 
cette (ces) population(s). Parfois, les etudes transversales ont des 
objectifs etiologiques, mais sous certaines conditions qui seront 
detaillees. Une etude transversale peut avoir pour but d’estimer 
la prevalence d’une maladie (la proportion de personnes attein- 
tes d'une maladie donnee a un moment donne) ou d’un pheno- 
mene de sante : il s’agit alors d’une etude de prevalence. 

Ces etudes sont ponctuelles, et majoritairement employees 
pour estimer la prevalence d’une exposition, d’une maladie ou 
d’un parametre de sante. Le resultat est alors descriptif et pro- 
cure par exemple une aide a la decision en sante publique. II est 
aussi possible de proposer des hypotheses etiologiques selon la 
prevalence d’une exposition particuliere au moment de I’etude. 
Une limite de ces etudes est le cas des maladies de longue 
duree pour lesquelles les nombres de cas sont surrepresentes 
par rapport aux cas ayant des maladies de courte duree (deces 
ou guerison). Une autre difficulty repose sur le fait que I’expo- 
sition qui est recueillie peut ne pas etre en lien avec la maladie 
actuelle. En effet, la temporality est un critere important de 
causality, et la relation temporelle (sequence ou intervalle de 
temps entre I'exposition et la maladie, entre la maladie et I’etude) 
n’est pas toujours analysee ni assume dans ces etudes. II s’agit 
done d’etre prudent sur I’ interpretation entre exposition et 
maladie. Cependant, des hypotheses etiologiques peuvent etre 
plus facilement envisagees dans le cas de facteurs d'exposition 
invariants au cours du temps (comme le sexe ou des facteurs 
genetiques). 

Etudes cas-temoins 

Les etudes cas-temoins sont des etudes observationnelles 
analytiques qui visent a comparer la frequence d'une exposition 
entre des cas et des temoins (v. encadre 5). Ces etudes peuvent 
etre comprises comme I’echantillonnage d’une cohorte virtuelle 
portant sur les malades de la cohorte (qui sont les cas) et une 
fraction d’echantillonnage des non-cas (qui sont les temoins). 
Les temoins sont indemnes de la maladie et doivent etre repre- 
sentatifs de la population source dont sont issus les cas. Le 
recrutement peut se faire a partir de cas prevalents ou incidents ; 
il est toutefois preferable de recruter les cas incidents pour s’as- 
surer de la relation temporelle entre exposition et maladie. Les 
cas et les temoins sont recrutes dans une population, et leurs 


expositions anterieures d’interet sont recherchees. Le recueil 
peut etre prospectif (cas incidents), mais le plus souvent la col- 
lecte des donnees est retrospective (et les expositions aux 
risques sont aussi retrospectives). 

Ces etudes ont plusieurs avantages : elles sont appropriees 
aux maladies dont I’incidence est faible et/ou dont I’incubation 
est longue ; plusieurs expositions peuvent etre etudiees pour la 
meme maladie ; elles sont moins couteuses et plus rapides a 


3 Exemple d’etude multiniveaux 

Une etude a rapporte les determinants de la consommation de 
tabac en lnde (1) . Au niveau individuel, la plus haute prevalence 
du tabagisme etait observee chez les personnes de faible 
classe sociale et de bas niveau d’education. Cependant, la 
prevalence du tabagisme montrait d’importantes differences 
geographiques au niveau des villages, districts ou Etats. Ces 
differences persistaient apres le controle des facteurs 
individuels et familiaux et des marqueurs socioeconomiques 
dans I’analyse multiniveaux. Ainsi I’apport de ces etudes 
multiniveaux permet la comprehension des phenomenes de 
sante ou les caracteristiques individuelles n’expliquent pas a 
elles seules la totality du phenomene etudie. Ici, la 
consommation de tabac est influencee par des facteurs 
contextuels lies a des caracteristiques geographiques des Etats 
et parfois non completement documentees mais qui peuvent 
etre la base d’action de sante ciblees. 

Reference 

(1) Subramanian SV, Nandy S, Kelly M, Gordon D, Davey Smith G. Patterns 
and distribution of tobacco consumption in India: cross sectional multilevel 
evidence from the 1998-9 national family health survey. BMJ 2004;328:801-6. 


4 Exemple d’etude transversale 

Des chercheurs ont estime, sur un echantillon de 20 746 
adolescents aux Etats-Unis, la proportion de ceux qui avait 
renonce a des soins dans I’annee : 18,7 % de la population 
avait renonce a des soins, et un certain nombre de facteurs 
potentiellement associes a ce renoncement ont ete identifies. 
Cette etude soulignait I’importance et la necessity d’actions de 
sante publique et jetait les bases d’une strategic de prevention 
de ce renoncement. 

Reference 

(1) Ford CA, Bearman PS, Moody J. Foregone health care among 
adolescents. JAMA 1999;282:2227-34. 
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5 Exemple d’etude cas-temoins 

Line etude cas-temoins a ete realisee aupres d’un echantillon 
de 237 cas et 237 temoins pour rechercher les facteurs de 
risque lies a I’infection lors d’une epidemie de grande ampleur 
de diarrhee nosocomiale a Clostridium difficile en 2003 au 
Quebec 11 !. Les resultats etaient : OR ajuste lie a I’exposition aux 
cephalosporines de 3,8 (1C a 95 % : 2, 2-6, 6), OR ajuste lie a 
I’exposition aux fluoroquinolones de 3,9 (1C a 9 5 % : 2, 3-6, 6). 
En conclusion, les expositions a ces deux antibiotiques 
constituaient des facteurs de risque independants de diarrhee 
nosocomiale a Clostridium difficile. 

Reference 

(1) Loo VG, Poirier L, Miller MA. A predominantly clonal multi-institutional 
outbreak of Clostridium difficile-associated diarrhea with high morbidity and 
mortality. N Engl J Med 2005;353:2442-9. 


realiser que les etudes de cohorte. Cependant, les etudes cas- 
temoins ne permettent pas d’estimer des incidences, elles ne 
sont en general pas adaptees aux expositions rares. De plus, le 
choix des temoins est souvent difficile et conditionne grande- 
ment la validite des resultats : si les temoins ne sont pas repre- 
sentatifs de la population dont sont issus les cas, il existe un biais 


de selection qui compromet la validite de I’etude. Enfin, la mesure 
de I'exposition est parfois difficile, car elle se fait retrospective- 
ment. L’imprecision dans la mesure conduit a diminuer I’effet 
reel, et une erreur systematique chez les cas ou chez les temoins 
peut conduire a un biais d’information. Plusieurs types de temoin 
peuvent etre inclus (mais ce point ne sera pas traite ici). Le 
nombre de temoins par cas (2 ou 3 temoins par cas) comme le 
nombre de groupes de temoins (1 ou parfois 2) depassent aussi 
le cadre de cette synthese. 

La comparaison de la proportion d’exposes entre les cas et les 
temoins permet le calcul de I’odds-ratio (et son intervalle de 
confiance a 95 %) qui est une bonne approximation du risque 
relatif de la maladie, sous reserve que la prevalence de la maladie 
dans la population source ne soit pas trap elevee (en pratique 
inferieure a 10 %). L’apport de ces etudes est important, puis- 
qu’elles permettent d’associer une exposition avec une maladie 
au decours d’une approche methodologique relativement simple. 
II n’en reste pas moins que certaines etudes cas-temoins repo- 
sent sur des approches methodologiques tres complexes rele- 
vant du domaine du specialiste. Plusieurs elements comme le 
choix des temoins ou la definition des niveaux d’exposition ne 
doivent pas etre ignores a la lecture des resultats. La causalite 
entre une exposition et une maladie ne saurait etre apportee par 
une seule etude cas-temoins, elle depend de plusieurs facteurs, 
notamment les criteres de causalite 7 enonces par Hill en 1 965, et 
de la concordance avec les autres donnees publiees. 


I Principales caracteristiques et niveaux de preuve des series de cas, etudes transversales, 
I etudes ecologiques, etudes cas-temoins 


Type d’etude 

Descriptif/analytique 

Caracteristiques 

Niveau de 
preuve HAS* 

Grade de 

recommandation HAS’ 

Serie de cas 

Descriptif 

Ce qui est observe par le clinicien 

Description des caracteristiques des patients 

4 

c** 

Etude ecologique 

Descriptif ou analytique 

Unite est le groupe 

Correlations geographiques entre exposition 
moyenne et issue de sante 

4 

C 

Etude transversale 

Descriptif 

A un moment donne 

4 

c 


le plus generalement 

Population entiere ou echantillon representatif 
Essentiellement descriptif (prevalence) 

Peut suggerer des hypotheses etiologiques 

4 

c 

Etude cas-temoins 

Analytique 

Temoins indemnes de la maladie etudiee 
et representatifs de population source 
dont sont issus les cas 

Compare frequence d'exposition chez les cas 
et les temoins 

3 

c 


* HAS : Haute Autorite de sante. ** : faible niveau de preuve. 
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s Principaux avantages et inconvenients compares des series de cas, etudes transversales, 

| etudes ecologiques, etudes cas-temoins 


Type d’etude 

Avantages 

Inconvenients 

Serie de cas 

Detection de phenomenes exceptionnels 

Validite questionnable 

Etude ecologique 

Peu couteuses 

Resultats parfois difficiles a interpreter 


Faciles a mettre en place 

Biais ecologique 

Etude transversale 

Peuvent generer des hypotheses etiologiques sous certaines conditions 

Temporalite entre exposition et maladie difficile a etablir 


Aide a la decision 

Biais de selection du aux malades a long temps d’evolution 

Etude cas-temoins 

Adapte aux maladies rares 

Pas de mesure d’incidence 


Adapte aux maladies de longue duree de latence/incubation 

Non adapte aux expositions rares 

Difficulte de choisir la population temoin 


Moins cheres et plus rapides a realiser que les etudes de cohorte 

Difficulte de mesurer I'exposition biais (selection, 


Plusieurs facteurs d'exposition peuvent etre etudies 

classification et memoire entre autres) 

Biais de memoire 


Conclusion 

Les principals caracteristiques (tableau 1) ainsi que les principaux 
avantages et inconvenients (tableau 2) permettent de hierarchiser 
les series de cas, les etudes transversales, ecologiques et cas-temoins. 
D'une fagon generate - et pour une question donnee le plus haut 
niveau de preuve scientifique doit etre recherche. Cependant, 
lorsque les etudes experimentales sont impossibles pour des rai- 
sons de faisabilite ou d’ethique comme dans le cas des exposi- 
tions a des toxiques p. ex., les etudes cas-temoins sont tres uti- 
les afin d’explorer les liens de causalite eventuels. Les resultats 
produits par ces etudes permettent dans un deuxieme temps la mise 
en place d’etudes de cohortes ou d’etudes experimentales. 

Ainsi, en I’absence d’etudes experimentales de type essai clinique 
randomise ou d’etude observationnelle de cohorte, les etudes epi- 
demiologiques observationnelles de type serie de cas, etude 
transversale, ecologique et cas-temoins facilitent la prise de decision 
clinique et en sante publique. Les etudes cas-temoins bien conduites 
peuvent ainsi apporter des arguments etiologiques importants. 
Les etudes transversales sont majoritairement descriptives mais 
d’importance pour les decisions de sante publique. Les etudes 
ecologiques sont a envisager comme des indicateurs de futures 


etudes etiologiques, a moins qu’elles entrent dans le cadre d’etu- 
des multiniveaux. Les series de cas sont d’interet limite, sauf cas 
particulier. La methodologie de P etude est essentielle a analyser. 
L’hypothese, I’objectif, la population etudiee, I’effectif, les resultats, 
les facteurs de confusion, les biais et les mesures prises pour les 
limiter doivent figurer clairement dans tout article ou rapport repo- 
sant sur ce type d’etude observationnelle.* 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees 
publiees dans cet article. 
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